頭頸部扁平上皮癌細胞における表現型の可塑性を介したCD44high細胞の抗癌剤抵抗性のメカニズムの解析 by Hashikata, Miho






























































5 申請者らは先行研究にて，PGE2 により誘導される NR4A2(nuclear receptor 












成酵素 COX2 の発現が高いことを確認できたため，GFP 遺伝子導入で継続培養可
能な CD44highESAlow 細胞を標識し， sorting 直後の CD44highESAlow 細胞と
CD44highESAhigh細胞を混在させて，5-FU 感受性を測定したところ GFP 陰性細胞は
アポトーシス抵抗性を獲得した． PGE2レセプター阻害剤添加は GFP 陰性細胞の
アポトーシス抵抗性の獲得を抑制し，CD44highESAhigh 細胞のアポトーシス抵抗性








も，GSK3β阻害剤処理は CD44high集団から，より 5-FU に感受性を示す CD44low細
胞出現を誘導した． 
考察 
抗癌剤抵抗性を示す CD44highESAlow 細胞が，癌の浸潤や転移，再発に幹性を持
って深く関与していることが明らかとなった．また，CD44highESAhigh 細胞の抗癌
剤抵抗性には癌微小環境で生じる PGE2が重要な役割を持つことが示唆された． 
今後，頭頸部扁平上皮癌における化学療法においては，表現型の可塑性を有
する CD44high細胞をターゲットとすることが重要であると考えられ，幹細胞様形
質マーカーCD44highを CD44lowへの転換移行を促進し，アポトーシス抵抗性を減弱
させることを目的とした分化誘導療法が有効である可能性が示唆された． 
